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I Cianobatteri o alghe blu-verdi,per la presenza al loro interno di pigmenti 
colorati,comprendono un diverso gruppo di organismi procariotici. La loro lunga storia di 
evoluzione sulla terra (circa 3.5 milioni di anni) gli ha dato l’abilità per sopravvivere in 
differenti ambienti ed occupare distinte nicchie. Possiamo trovarli a partire dalle regioni 
tropicali fino ad arrivare alle regioni polari,negli ecosistemi marini e terrestri. La più 
intrigante caratteristica dei cianobatteri è la loro abilità nel produrre metaboliti secondari 
con il nome di cianotossine. Le cianotossine possono essere suddivise secondo due 
criteri,il primo sulla base del loro meccanismo di azione sui vertebrati 
terrestri,specialmente i mammiferi,quindi: epatotossine,neurotossine,dermatotossine.Il 
secondo in base alla loro struttura chimica:peptidi ciclici,alcaloidi o lipopolisaccaridi.Non 
tutti i cianobatteri producono tossine ma si ipotizza che l’ambiente acquatico con 
l’aumentare della temperatura,l’arricchimento di nutrienti e inquinanti dal deflusso 
antropogenico con la conseguente eutrofizzazione di acque dolci e costiere favorisca la 
fioritura di tossine cianobatteriche nocive,come ad esempio la più conosciuta Microcystin  
sp. Gli organismi che causano la fioritura appartengono a due classi,microalghe 
eucariotiche (HABs) e cianobatteri procariotici (CyanoHABs). Queste fioriture possono 
produrre una varietà di cianotossine ed anche una varietà di composti con odore e sapore 
sgradevole. I cianobatteri sono organismi che hanno caratteristiche  comuni sia alle alghe 
che ai batteri. Come le alghe contengono clorofilla e altri pigmenti,potendo cosi svolgere 
la fotosintesi. Alcuni cianobatteri sono in grado di fissare l'azoto,capacità importante negli 
ecosistemi. In più alcune specie possono regolare la loro galleggiabilità,usando delle 
vescicole specializzate a gas, e muoversi cosi verticalmente all’interno della colonna 
d’acqua per ottimizzare la crescita. La fioritura può avere una larga varietà di forme,a 
colonie,tappeti e scorie che possono avere un range di colore che va dal blu-verde al 
nero. Le fioriture tossiche di alga blue sono denominate con l’acronimo CHABs 
(Cyanobacterial harmful algal blooms). I cianobatteri sono particolarmente predominanti 
durante i mesi estivi come schiuma superficiale,nei laghi di acqua dolce e salmastra, e 
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CAPITOLO 1: LA FIORITURA CIANOBATTERICA 
 
1.1 FREQUENZA IN AUMENTO E CAUSE  DEL  CHABs 
I cianobatteri si sono adattati a sopravvivere in una grande varietà di ambienti e sono stati 
ritrovati in tutto mondo.Con il generale consenso tra gli esperti,l’incidenza del CHABs si è 
incrementata nelle recenti decadi. Questa tendenza è riflessa dall’incrementato numero di 
pubblicazioni riportate e di studi riguardanti il CHABs. 
 
 
                
Questo si può riflettere dalla crescente consapevolezza, dalla sorveglianza,e dalla 
segnalazione degli  eventi attribuibili a CHABs. Negli Sati Uniti  a partire dal 2005,almeno 
35 stati hanno documentato eventi  da considerarsi causa di  CHABs. Con l’incrementata 
frequenza e severità di queste fioriture,molti stati  hanno sviluppato e istituito strategie di 
risposta.Oltre all’incremento di frequenza e di severità degli eventi da  CHABs, c’è stato 
anche un incremento della distribuzione geografica delle fioriture in U.S. e nel resto del 
mondo,con fioriture apparse in aree precedentemente mai toccate prima. I fattori che  
promuovono il CHABs sono relativamente conosciuti  e compresi. Condizioni favorevoli 
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per lo sviluppo di CHABs includono l'eccessiva presenza di nutrienti (principalmente azoto 
e fosforo),temperatura oltre 20 gradi centigradi,luce solare,e acque stagnanti con quindi  
poca possibilità di ricircolo. Le attività dell’uomo che portano all’eutrofizzazione dei laghi e 
dei fiumi è la maggior causa di incremento di CHABs. Eccessivi nutrienti entrano nelle 
acque dolci da varie vie,dette anche punti controllati e punti non controllati. I punti di 
accesso controllati,si dicono cosi poichè sono sotto il controllo  dell’Agenzia di protezione 
ambientale Americana (US EPA) con i permessi  del National pollution discharge 
elimination system (NPDES),e include il trattamento di acque di scarico e degli scarichi 
provenienti dalle industrie. I punti non controllati sono molto più difficoltosi da individuare e 
controllare,essi includono scarichi derivanti dall’agricoltura,dalla fertilizzazione di prati 
urbani e non urbani,dal troppo pieno delle fogne,e anche dai cambiamenti della natura in 
sé. In ambienti d’acqua dolce,i fosfati provenienti dalle varie fonti sono stati visti essere il 
nutriente limitante. In addizione all’eccesiva affluenza di nutrienti nelle acque,l’espansione 
delle popolazioni e delle aree di agricoltura ha portato anche alla deplezione delle zone 
umide (wetlands) che servono come zone cuscinetto  per filtrare i nutrienti prima che 
entrino direttamente nell’acqua,esacerbando ulteriormente la loro quantità. Un’altro fattore 
è l’abbondanza o la presenza di altre specie di alga e animali erbivori nell’ecosistema 
acquatico può anche influenzare la dominanza di alcune specie ciano batteriche rispetto 
ad altre. 
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1.2 IMPATTO DEL CHABs 
 
La fioritura dei cianobatteri ha il suo maggior impatto sugli ecosistemi acquatici. 
Abbondanti fioriture nei laghi hanno avuto come conseguenza  la deplezione dell’ossigeno 
nell’acqua,portando cosi alla morte di molte specie di pesci suscettibili ai cambiamenti dei 
livelli di O2. Le tossine prodotte dai cianobatteri  sono riconducibili alla morte di macro-
invertebrati acquatici, uccelli,e altre specie di predatori. CHABs ha anche un grande 
impatto economico sulle comunità locali. La fioritura tossica riduce il turismo durante i 
weekend e le vacanze stagionali con la risultante perdita di entrate economiche. In un 
documento del 2009 la stima conservativa dei costi economici per l’eutrofizzazione nelle 




















I CIANOBATTERI E LE LORO TOSSINE 
I cianobatteri dannosi  richiedono una particolare attenzione perché è conosciuto che 
producano svariati tipi di cianotossine come epatotossine,neurotossine, citotossine,irritanti 
cutanei  e/o tossine che agiscono a livello gastrointestinale. Vi sono una varietà di tossine 
prodotte dal genere cianobatterio. La tabella 1 include una lista dei generi di cianobatteri 








Come si vede dalla tabella,la solita tossina può essere prodotta da più di un genere di 
cianobatterio. Per esempio la tossina del tipo Microcystin,la più conosciuta tra le 
cianotossine,può essere prodotta dal genere Microcystin, Anabaena,Nostoc,Oscillatoria e 
Hapalosphon. Il genere cianobatterio produce cosi molti tipi di tossina.Ci sono varianti 
strutturali di cianotossina. Microcystin-LR è la più conosciuta e studiata. Strutturalmente è 
un peptide ciclico che ha oltre 80 varianti strutturali conosciute. In addizione alla sua 
complessità possono esistere ceppi tossici e ceppi non-tossici nella solita specie che 
spesso coesistono nell’ambiente. Mentre i fattori che stimolano o promuovono la fioritura 
sono ben conosciuti,i fattori che scatenano la produzione di tossine o la dominanza di 
ceppi tossici vs non-tossici è attualmente poco compresa. Ci sono crescenti evidenze 
concernenti il ruolo dei nutrienti nelle  concentrazioni tossiche e nella dominanza di ceppi 
tossici. Alcuni studi suggeriscono che l’aumento globale della temperatura climatica e 
l’eutrofizzazione dei laghi favorisca i ceppi tossici su quelli non-tossici. Un laboratorio di 
studi by Vezie et al.(2002) esaminò gli effetti della variazione dei livelli di azoto e fosforo in 
due ceppi tossici ed in due ceppi non-tossici di Microcystin. Dallo studio si osservò che i 
ceppi non-tossici richiedono di minor nutrimento per crescere con bassi livelli di 
nutrienti,ma i ceppi tossici superarono i non-tossici ad alte concentrazioni di nutrienti. 
 
 
2.1 POTENZIALITÀ TOSSICHE 
I potenziali rischi per la salute pubblica dovuti all’esposizione alle tossine derivanti da 
CHABs stanno guadagnando l’attenzione della scienza,delle agenzie governative,e dei 
media.Il cianobatterio è riconosciuto che produce una molteplice varietà di 
epatotossine,neurotossine,dermatotossine,molte delle quali sono tra le più potenti tossine 
conosciute (Hudnell,2010). La tabella 2 mostra DL50s (la dose letale per il 50% dei topi 
impiegati nella ricerca) di cinque cianotossine comparate a cinque ben conosciute tossine 
come la ricina,il veleno del cobra il gas nervino sarin ,il curaro e la stricnina entro le 24h 
dall’iniezione per via  i.p. 





























                                      




Le Microcystin sono una famiglia di più di 50 epatotossine strutturalmente simili, prodotte 
da spore di cianobatteri di acqua dolce, primariamente da Microcystins Aeruginosa. Sono 
eptapeptidi monociclici caratterizzati da alcuni amminoacidi invariati,con un nucleo 
formato da una struttura inusuale, ma essenziale per la sua tossicità. Sono chimicamente 
stabili, ma possono andare incontro a biodegradazione in bacini idrici. Il primo membro 
della famiglia è Microcystin-LR ha  DL50 in gatti e topi con un valore di 36-112 μg/kg per 
assunzione tramite varie vie inclusa l’inalazione. Benchè le malattie dell’uomo attribuibili a 
Microcystins siano principalmente gastroenteriti e reazioni allergiche, il bersaglio primario 
della tossina è il fegato, dove inibisce le proteine fosfatasi 1 e 2A, distruggendo il 
citoscheletro e causano copiose emorragie epatiche. La captazione di MICROCYSTINS nel 
fegato avviene attraverso un sistema di trasporto carrier-mediato e vari inibitori della 
captazione possono antagonizzare gli effetti tossici. Il massimo effetto antagonizzante si 
ha con l’antibiotico Rifampicina, il quale protegge gatti e topi come profilassi contro 
l’induzione di Microcystins e in qualche  caso come terapia. Microcystins è anche 






Microcystins Aeruginosa,la più conosciuta: 
              Anabaena 
              Oscillatoria 
               Nostoc 
L’eptapeptide monociclico è cosi composto: 
 Posizione 1: D-alanina 
 Posizione 2 e 4: 2 variabili L-amminoacidi 
 Posizione 6: Acido glutammico 
Tre inusuali Amminoacidi: 
Posizione 3: Acido D-eritro-β-Metilaspartico (MeAsp) 
Posizione 5: (2s,3s,8s,9s) Acido-3-Ammino-9-Metossi-2,6,8-Trimetil-10 Fenil deca-4,6 
Dienoico  (ADDA) 




Le oltre 50 Microcystins hanno delle differenze primarie tra loro, i 2 L-AA in posizione 2 e 
4 e la metilazione/demetilazione di MeAsp e MDha. 
L’inusuale amminoacido ADDA è essenziale per l’espressione dell’attività biologica e la 
differente stereochimica intorno al doppio legame coniugato consegue con l’abolizione 
della tossicità.La più comune Microcystins è Microcystins-LR dove gli amminoacidi 
variabili sono Leucina (L) e Arginina (R).La Nodularia produce un altro batterio 
cianotossico che ha struttura e tossicità simile alla Microcystins- LR ma è un ciclo a 5 
peptidi invece che a 7.Opinioni diverse per quanto riguarda la struttura tridimensionale di 
Microcystins-LR dedotta da RMN e calcoli matematici, fu proposto nel 1994 con una 
struttura ad anello simile ad una barca con la catena ADDA ripiegata sopra l’anello,oppure 






Negli esperimenti di laboratorio si usano bassi livelli di Microcystins-LR ( 10 µg/l ),in bacini 
di acqua,basandosi sul fatto che la primaria degradazione della tossina avviene in  meno 
di una settimana. Essa è stabile altri 27 giorni dopo in acqua deionizzata e altri 12 giorni 
in bacini di acqua sterilizzata, indicando che l’instabilità nei normali bacini di acqua in 
natura è dovuta alla biodegradazione. Il meccanismo di inattivazione è probabilmente la 
modificazione della catena laterale ADDA. 
Microcystin purificate sono stabili anche sotto le irradiazioni della luce solare, sebbene le 
irradiazioni solari con i pigmenti contenuti nei cianobatteri decompone significativamente 
la tossina per isomerizzazione del doppio legame della catena laterale ADDA; la metà di 
questo processo avviene in circa 10 giorni. Una degradazione più rapida di Microcystin 
LR e RR (nell’ordine di minuti) a opera di un meccanismo di isomerizzazione addizionale, 
si osservava quando le tossine erano esposte ai raggi UV intorno al loro assorbimento 




L’avvelenamento di bestiame da acqua ingerita per abbeverarsi contenente cianobatteri 
fù osservato nel Lago Alexandrine nel sud dell’Australia nel 1878. In questo caso la 
tossina era Nodularia e fù il primo caso documentato. Dopo di allora sono state riportate 
tante intossicazioni di animali da attribuirsi a tossine cianobatteriche, incluso 
Microcystins. 
La crescita della fioritura di ciano batterica come detto è incoraggiata da un incremento di 
nutrienti simili a nitrati e fosfati in acqua; questi nutrienti possono derivare da rifiuti umani 
quali acqua di scolo e detergenti, inquinamento industriale, fertilizzanti di terreni agricoli e 
dall’alimentazione di animali o rifiuti di uccelli da un'intensivo allevamento.Non ci sono 
segnali di declino di questa attività nella società moderna, il problema dell’esplosione di 
cianobatteri  in fiumi e riserve con conseguente pericolo per la salute di uomini e animali 
è in continua ascesa. 
Le malattie umane attribuite alle tossine derivanti da cianobatteri si possono dividere in 
tre categorie: gastroenteriti e disordini relazionati, allergie e reazioni allergiche, disordini 
epatici.Microcystins sono reputate essere anche sostanze promotrici tumorali.Non 
avevamo avuto,fino ad ora, definite documentazioni  di morti derivate da tossine 
cianobatteriche,sebbene evidenti circostanze collegano la mortalità da malattia di Haff dal 
1920 al 1940 al consumo di pesce contaminato da questa tossina. Molto importante il 
caso dell’unità di emolisi in Brasile ( Caruaru)  che usava l’acqua per la soluzione di dialisi 
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proveniente da riserve contaminate da blue-green alga. Di 126 pazienti che hanno 
sviluppato epatiti tossiche, almeno 43 morirono. Con HPLC si rilevò la presenza di 
Microcystin-LR e si collegò la presenza della tossina nella sorgente d'acqua e quindi 
anche nella clinica.Con l’analisi del fegato dei pazienti e del siero con il  saggio 
immunologico si potè confermare la presenza di Microcystin a dei livelli associati ad una 
acuta o letale tossicità.L’acqua fu trattata con cloro ma questo è servito solo a uccidere le 
cellule dell’alga col conseguente rilascio di tossine. La concentrazione di cloro poteva 
essere presumibilmente non cosi alta da inattivare le Microcystin. Convenzionali processi 
di trattamento dell’acqua non rimuovono completamente le Microcystin dall’acqua,anche 
quando i carboni attivi sono inclusi nel trattamento.Decessi di pazienti in dialisi in 
Portogallo sembrano essere dovute alla stessa causa di quelle del Brasile. 
L’ LD50 di Microcystin -LR per via i.p. o i.v. in gatti e topi è nel range di 36-122 µg/ kg, 






μg/ kg-1.Microcystin-LR quindi ha una tossicità comparabile agli agenti chimici 
organofosforici che agiscono sulle terminazioni nervose. 
Sintomi di intossicazione con Microcystin sono: diarrea, vomito,piloerezione, debolezza e 
pallore. Microcystin colpisce il fegato causando danneggiamento del citoscheletro, 
necrosi ed emorragia intraepatica con conseguente incremento di peso del fegato ( 
anche più del 100%). In vitro è stato osservato un rapido rigonfiamento degli epatociti. La 
morte appare essere il risultato si shock emorragico e può avvenire entro poche ore da 
un’alta dose.  
Una provvisoria linea guida di sicurezza per le concentrazioni di Microcystin in acqua 
potabile è stata suggerita essere da Bell e Cood di 1 µg/ litro. Recentemente Ueno 
propone 0,01  µg/ litro, basata sulla possibile correlazione con cancro primario al fegato 



























3.3 MECCANISMO D’AZIONE 
 
Nell’intossicazione acuta, MCs causa grave epatomegalia con progressiva necrosi degli 
epatociti centrolobulari, ingrossamento e dissociazione. Il collasso dell’endotelio 
sinusoidale causa emorragia intraepatica e rapidamente consegue la morte (Hooser et 
al.,1989,1991;Hooser,2000). La captazione di questi composti macrociclici negli epatociti 
avviene tramite il polipeptide trasportatore degli anioni organici (OATPs) (Monks et 
al.,2007;Fisher et al.,2010) e la diffusa espressione di questi trasportatori consente la 
captazione in numerosi sistemi organici (Feurstein et al.,2009;Kalliokoski and 
Niemi,2009;Bednarczyk,2010). All’interno degli epatociti MCs è un potente inibitore delle 
proteine fosfatasi 1 e 2A,causando cosi la distruzione del citoscheletro e il 
riarrangiamento degli associati filamenti di actina,portando ai cambiamenti morfologici noti 
(Runnegar et al.,1991,1995;Guzman et al.,2003). La inusuale e ingombrante catena 
laterale comune a tutte le MCs (ADDA) Fig 1.è cruciale per l’addizione coniugata (Michael 
Addition) dei residui di cisteina di PP1 e PP2A (Dowson,1998). MCs induce anche 
l’apoptosi attraverso la formazione di radicali liberi e alterazioni dei mitocondri (Ding et 
al.,1998;Ding and Nam,2003). Una singola dose i.v.nel topo causa un incremento degli 
sfingolopidi,implicati nell’apoptosi ceramide-mediata,una diminuzione dose-dipendente 
dell’espressione di PP2A,e la diminuzione dose-dipendente dell’espressione della famiglia 
di proteine Bcl2,coinvolte nella regolazione del ciclo cellulare/apoptosi (Billiam et 
al.,2008). L’effetto tossico può in ultima analisi dipendere dalla capacità delle reazioni 
antiossidanti di contrastare il danneggiamento ossidativo (Jayaraj et al.,2006,2007;Xiong 
et al.,2009). Inoltre,come composti promotori tumorali,MCs,attraverso disregoalzione della 
fosforilazione,può provocare promozione di proto-oncogeni,e può anche indurre il 





La tabella sotto mostra i meccanismi di azioni,le tossine prodotte dai vari generi 
cianobatterici,e le vie di detossificazione: 
 
 
         
 
3.4 INIBIZIONE FOSFATASI 
 
La potenzialità di Microcystins LR di inibire le proteine fosfatasi di tipo 1 e 2A erano state 
scoperte all’istituto di ricerca Nazionale sul cancro di Tokio (1980) e confermate in 
seguito da MacKintosh ,Honkanen e Eriksson 1990. 
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L’interazione tossina-fosfatasi è estremamente forte e il legame è essenzialmente 
stechiometrico. Accurate costanti di inibizione possono perciò essere ottenute solamente 
estrapolando la concentrazione di fosfatasi da zero. Il valore della Ki (costante di 
inibizione) per proteine fosfatasi di tipo 1 e 2A è stata riportata essere 0,06-6 nM e minore 
di 0,01-2 nM, rispettivamente, con Microcystins LR che ha mostrato un’affinità 40 volte più 
alta per il tipo 2A. L’affinità di Microcystins LR per proteine fosfatasi di tipo 2B è 1000 
volte più basso che per le fosfatasi di tipo 1, mentre nessuna interazione di Microcystin 
LR  è stata osservata con proteine fosfatasi di tipo 2C o con varietà di altre proteine 
fosfatasi o chinasi. Di conseguenza Microcystins LR e LA inibiscono anche proteine 
fosfatasi di tipo 3 con potenza simile a quella osservata contro il tipo 1 e 2A. 
La natura dell’interazione di Microcystins con le proteine fosfatasi è recentemente stata 
chiarita. Inizialmente l’attività dell’enzima è inibita da un’interazione non covalente, questo 
è mediato dalla catena laterale ADDA delle Microcystins  e Glutamyl Carboxyl. Accade 
un’ulteriore interazione, chiamata legame covalente tra l’elettrofilo α,β-insaturo 
carbonilico del residuo di metildeidroalanina della Microcystins con il tiolo della Cisteina-
273 della fosfatasi di tipo 1 (CYS 266 nel tipo 2A) da addizione di Michael. La formazione 
del legame covalente non  è essenziale per inibire l’attività dell’enzima, sebbene l’affinità 
della Microcystins riduce più di 10 volte se il legame covalente è abolito da una 
mutazione  di CYS-273 a leucina, alanina o serina. 
La correlazione tra  inibizione delle fosfatasi e attività tossica è indicata dai risultati di 
Runnegar (1993) il quale somministrò Microcystins YM o LR a gatti e osservò che 
l’inibizione dell’attività delle fosfatasi 1 e 2 A epatiche procedeva o accompagnava 
cambiamenti clinici dovuti all’intossicazione da Microcystins in tutti i casi. An e Carmichael  
inoltre osservarono la correlazione fra tossicità e inibizione dell’attività del tipo 1 da tre 
Microcystin e due Nodularis. 
L’inibizione delle proteine fosfatasi guida la fosforilazione delle proteine del citoscheletro 
e delle proteine associate al citoscheletro e la conseguente ridistribuzione di queste 
proteine. 
Ghosh vide che il collasso dei filamenti di actina del citoscheletro avviene negli epatociti 
di ratto primariamente alla dislocazione delle proteine associate α-actina e talin, piuttosto 
che essere causato dalla loro dislocazione. 
Macias-Silva e Garcia-Sainz (1984) proposero che la distruzione del citoscheletro, 
risultante dall’inibizione delle proteine fosfatasi è possibile che causi alterazione 
dell’accoppiamento tra proteina G e fosfolipasi C.    
Osservarono una marcata inibizione di recettori e proteine G mediate dal turnover del 
fosfoinositide negli epatociti di ratto esposti ad una non specifica Microcystin. Nei primi 
studi,prima che si conoscessero gli effetti di Microcystin sulle proteine fosfatasi Naseem 
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et al.(1991) riportò che Microcystin –LR stimolava la formazione di prostaglandine negli 
epatociti di ratto in coltura e attribui questo,in parte,al rilascio di Ac. Arachidonico dal 




Come inibisce le proteine fosfatasi,attiva anche la fosforilasi. Questo a causa di una 
marcata deplezione del glutatione,e incremento di sorbitolo deidrogenasi sierico 
(specifico enzima mitocondriale epatico) e glucosio sierico. Anche il lattato deidrogenasi 
sierico è un altro enzima che incrementa in risposta a microcystin LR,rilasciato dagli 
epatociti. Aumentano anche i livelli di calcio citoplasmatico negli epatociti. 
Hermansky e Stohs (1991) somministrarono microcystin LR a gatti e osservarono la 
diminuizione nel tempo della fluidità delle membrane microsomiali epatiche. Questi sono 
cambiamenti indiretti e secondari degli effetti della tossina. Le Claire et al.(1995) 
suggerisce componenti cardiogeniche nella patogenesi dello shock,in addizione agli 
effetti sul fegato. Si osservò un rapido declino della portata e della gittata cardiaca in topi 
intossicati con microcystin LR. L’acuta ipotensione rispondeva all’espansione di volume 
con trasfusioni di sangue,l’acuta caduta del battito cardiaco risponde a isoproterenolo e 






Nonostante l’abbondante letteratura su MCs,la comprensione della farmacocinetica 
rimane limitata,particolarmente al riguardo di differenti specie e i pochi dati per 
comprendere la variazione della captazione tra i vari congeneri tossici. La maggioranza 
degli studi sono stati condotti sui gatti con somministrazioni i.v. o i.p. di ciano batteri, MCs 
filtrate o purificate. In seguito somministrazioni i.v. e i.p. sono state effettuate sui topi,MCs 
si distribuisce rapidamente nel fegato e nel plasma e l’emivita di MC-LR nel gatto con 
somministrazione i.v. erano 0.8 e 6.9 min per la fase alfa e beta di eliminazione (Robinson 
et al.,1991). Lo studio indica anche che il 9 e 14% della dose era estratta in urine e 
feci,rispettivamente,dopo 12h,col 60% di essa che è estratta immodificata,con solo due 
cataboliti trovati (Stotts et al.,1997a,1997b). Coniugazione con glutatione e cisteina sono 
le maggiori vie di detossificazione,ma l’esatta via del metabolismo deve essere ancora 
definita (Kondo et al.,1996;Pfugmacher et al.,1998). Ulteriori lavori sulla biodisponibilità 
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per i congeneri di MC sono necessari per valutare i rischi dati dall’ingestione orale. 
L’assorbimento avviene nell’intestino tenue e poi MCs è rapidamente distribuita nel 
fegato,ma può anche raggiungere polmoni,cuore e capillari (Lto et al.,2000).Il rene appare 
essere importante per l’escrezione (Wang et al.,2008),mentre OAT1B1 e OATP1B3 
appare siano cruciali per la captazione nel fegato (Seithel et al.,2007). L’assorbimento di 
MCs per via respiratoria è possibile e può causare danneggiamento dell’epitelio nasale a 




DOSE  TOSSICA 
 
LD50s per MCs varia tra 50 µg kg
-1 e 11 mg kg-1,calcolando come variabili i congeneri,le 
specie e le vie di somministrazione. Nel gatto,per assunzione orale il valore dell’ LD50 di 
MC-LR è 10.9 mg kg-1,mentre per assunzione i.p. l’LD50 è 50µg kg
-1. Una singola fioritura 
può contenere numerosi congeneri di MC,cosi stimare la dose tossica risulta difficoltoso. 
Non si osservano effetti avversi e patologie epatiche nel gatto con somministrazione orale 
di MC-LR di 40 µg kg -1day-1(Fawell et al.,1994),mentre pochi effetti avversi si osservano 
nei maiali con somministrazione orale di MC-LR di 100 µg kg-1day-1 (Falconer and 
Humpage,2005) e 50 µg kg-1day-1 nei topi (Heinze,1999). L’organizzazione mondiale per 
la salute (WHO) ha fissato come tollerabile un’assunzione giornaliera per l’uomo di MC-
LR a 0.04 µg kg-1day-1(Kuiper-Goodman et al.,1999) applicando un fattore di incertezza di 
1000 (100 per variazioni tra intra e interpecie,10 per il limite di dati,con particolare 
riguardo agli effetti cronici tossici e cancerogeni) basato su 13 settimane in cui non sono 
stati osservati gli effetti avversi descritti sopra per la somministrazione orale (Fawell et 
al.,1994). La coincidente linea guida provvisoria di MC-LR nell’acqua potabile era 
determinata dal livello di effetti avversi non osservati nel gatto con un fattore di 0.8 al 
giorno per esposizione derivante dall’acqua potabile e attorno a 1 µg L-1. Il valore era 
supportato dai 44 giorni dello studio dei minori  effetti avversi nei maiali esposti a MC-LR 
da l’acqua potabile descritti sopra. Tutte le linee guida restano provvisorie per i dati 
riguardanti i congeneri e gli effetti cronici;a livello globale,c’è la necessità di migliorare le 
linee guida e le strategie per il monitoraggio di tutte le cianotossine d’acqua dolce ,incluso 







                        
 
SEGNI  CLINICI  ED  EFFETTI  DIVERSI  
 
Intossicazione da MC avvenute in natura,su bestiame e animali domestici devono essere 
considerati casi di acuta epatotossicità con segni clinici rappresentati da 
diarrea,vomito,debolezza,pallidità delle membrane mucose e shock,più particolarmente 
quando l’accesso alla fonte di fioritura cianobatterica è identificata. La maggior parte degli 
animali muore entro poche ore dall’esposizione senza nessun antidoto conosciuto,ma 
qualche animale può sopravvivere per alcune ore e sviluppare 
iperkaliemia,ipoglicemia,nervosismo,decubito e convulsioni. Non si conoscono trattamenti 
esistenti sebbene lavori preliminari suggeriscono somministrazioni di potenti trattamenti 
profilattici o substrati competitivi per OATP (Rifampicina,Ciclosporine) o antiossidanti 
(Glutatione,Silimarina,Vitamina E ,Selenio,Polifenoli del thè verde). Il bestiame 
sopravvissuto ad intossicazione acuta può sviluppare porfiria epatica (Hepatic 
photosensitization). Inoltre,effetti nefrotossici e cardiotossici sono stati descritti in 
somministrazioni croniche negli animali da laboratorio (Milutinovic et 
al.,2002,2003,2006;Suput et al.,2010),mentre effetti immunosoppressivi e neurotossici 
sono stati osservati in vitro (Chen et al.,2004;Fisher et al.,2005;Feurstein et al., 2009). 
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Nell’uomo,il cancro primario del fegato e a livello colorettale sono stati associati con la 
prolungata esposizione ad acqua potabile contaminata con MC in China e Taiwan (Zhou 
et al.,2002),mentre esposizioni subcroniche via i.p. di MC-LR (20µg kg-1) causa la 
presenza di noduli epatici (Lto et al.,1997). 
3.6 PROTEZIONE CONTRO LA TOSSICITA DA MICROCYSTIN 
 
Per la rapidità ,l’irreversibilità e i severi danni al fegato causati da Microcystin,la terapia 
ha probabilmente poco o nullo valore, e l’effettiva profilassi è critica. 
Le basi della tossicità della Microcystin (inibizione delle proteine fosfatasi) non erano 
conosciute prima di recente (1990). Prima di questo,Adams et al.(1989) investigò 
sostanze chimiche note per l’effetto  sulle funzioni dei macrofagi come potenziali agenti di 
profilassi. Questo fondamento era basato per conoscere gli effetti protettivi 
dell’idrocortisone,a cui era stato attribuito il blocco delle cellule reticoloendoteliali. Il 
potenziale agente era somministrato al gatto 1 ora,1 giorno e 1 settimana prima di una 
dose di Microcystin-LR che è letale per il 100% dei gatti non protetti (100µg/kg 
LD50=60µg/kg). Sette composti sono stati trovati essere efficaci come l’idrocortisone : 
 
1)Shellac 
2)The diazo dyes trypan blu 
3)Trypan red 
4)Evan’s blue 




                                                        Trypan red 
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Sette di questi 8 composti sono in grado di danneggiare la captazione epatica di eritrociti 
marcati con Cromo 51,funzione dei macrofagi epatici. 
Uno non possiede questa capacità,il Trypan red,era il più effettivo agente di profilassi in 
quanto ha consentito protezione non immunologica contro la dose letale di microcystin 
per un periodo superiore a 3 mesi. Il Trypan red non sembra causare nessun tipo di 
danno agli epatociti. Gli autori citano lavori non pubblicati che mostrano ricerche estese a 
Microcystin RR e in parte a Microcystin LY e LA.Hermansky et al.(1991) in uno 
studio,prima della pubblicazione della propietà di inibizione della proteina fosfatasi da 
parte di Microcystins,esaminò una varietà di composti somministrati prima o con 
100µg/kg di Microcystins LR nel gatto. I composti erano: induttori enzimatici,bloccanti dei 
canali del calcio,spazzini di radicali liberi,antiossidanti,composti attivi sul glutatione o attivi 
sul fegato. I migliori risultati sono stati dati dal glutatione,dagli antiossidanti attivi sulla 
membrana  Vit. E e Sylimarina e da Rifampicina e Ciclosporina A che bloccano la 
captazione epatica di microcystin .Esse hanno anche altre attività biologiche,sono agenti 
immunosoppressivi e agenti attivi sulla membrana. La Ciclosporina A è stata 
ulteriormente investigata da Hermansky et al.1990. La Rifampicina è un derivato 
semisintetico della Rifamicina B,che fa parte di un gruppo strutturalmente simile,è un 
complesso di antibiotici macrociclici prodotti da Streptomyces Mediterranei. La 
Rifampicina,nell’uomo.è usata contro la TBC o altre infezioni batteriche,e la comune dose 
orale è 600 mg al giorno (approx 8mg/kg per giorno). Una simile dose per via 
intragastrica nel gatto assunta 1 h prima di 2 LD50 di Microcystin-LR  via i.p.,protegge gli 
animali dai letali effetti della tossina. Quando la Rifampicina è assunta per via i.p.anziché 
per via orale,sempre 1 h prima della tossina,protegge da essa per più di 4 LD50. In un 
altro studio 25 mg/Kg di Rifampicina assunta per via i.p. nel gatto protegge tutti gli animali 
da una dose di 100 µg/Kg di Microcystin LR (1,6 x LD50) se somministrata 30 o 60 minuti 
prima della tossina,o cosomministrata con essa. Un po’ di protezione è stata osservata se 
la terapia con la Rifampicina era ritardata di 15 minuti dopo l’esposizione a Microcystin-
LR (Hermansky et al.1990b). In addizione alla protezione contro gli effetti tossici la 
Rifampicina previene inoltre i cambiamenti biochimici e patologici causati da 
Microcystin.(1992). In questo studio,gli autori usano primariamente colture di epatociti di 
ratto schermati in vitro per proteggere gli agenti  da Microcystin,e concentrandosi sui 
composti normalmente in competizione o che interferiscono con il sistema di trasporto 
degli acidi biliari. Cytochalasins (micotossina prodotta dalle muffe),acidi biliari,acido 
colico,acido desossicolico,trypan blue a red,forniscono una certa protezione a 
concentrazioni da 10µM a 0,1mM,dipendente dal composto,ma la maggior parte di questi 
composti ha qualche effetto dannoso sugli epatociti quando è somministrato da solo. La 
Rifampicina non ha effetti avversi sulla cellula e protegge gli epatociti dagli effetti 
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biochimici e morfologici  della tossina a concentrazioni più basse di 2µM. Runnegar et al. 
(1995) ha anche usato gli epatociti di ratto in uno studio che ha concluso che l’in ibizione 
della captazione di Microcystin negli epatociti è il più probabile meccanismo di 
chemoprotezione contro la tossicità da Microcystin in vivo da Trypan red,Trypan 
blue,Ciclosporina A e Rifampicina. La variante di Microcystin usata nello studio era 
Microcystin LY. Poichè la quantità di Microcystin accumulata negli epatociti correlata 
qualitativamente con l’estensione dell’inibizione delle proteine fosfatasi,è probabile che il 
cambiamento della fosforilazione delle proteine controlli la captazione di Microcystin. 
Miura et al.(1991) rileva che una dose i.p. con LD50 di Microcystin LR era di 122µg/Kg in 
ratti alimentati e di 72µg/Kg in ratti a digiuno. Una dose subletale di Microcystin-LR 
(50µg/Kg) protegge i ratti a digiuno ma non quelli alimentati contro una susseguente dose 
letale (200µg/Kg) 72 h dopo. Gli autori ipotizzano che il digiuno prima di una bassa dose 
ha comportato un maggiore danneggiamento delle cellule epatiche,come una 
epatectomia chimica. La successiva risposta rigenerativa ha comportato una grande 
popolazione di epatociti immaturi che erano resistenti all’alta dose,possibilmente a causa 
della mancanza o delle carenza del sistema enzimatico necessario a metabolizzare le 
Microcystin nei suoi metaboliti tossici,oppure del sistema di trasporto specifico. In 
contrasto i ratti alimentati hanno sofferto meno l’iniziale danneggiamento dalla bassa 
dose di Microcystin LR;essi hanno una grande popolazione di epatociti maturi quando vi 
è l’assunzione dell’alta dose. In questo esperimento la dose sub-letale di Microcystin era 
il 70% dell’LD50 per i ratti a digiuno ma solo il 40% dell’LD50 per i ratti alimentati. Non si 
conosce se la dose sub-letale di Microcystin che è il 70% dell’LD50 dei ratti alimentati gli  
fornirebbe protezione. Comunque il danno agli epatociti non è un prerequisito di 
protezione (Adams et al. 1989). 
Anticorpi monoclonali e policlonali hanno prodotto effetti contro Microcystin,sono capaci di 
antagonizzare parzialmente le tossine indotte dall’inibizione delle proteine fosfatasi,con i 














Cylindrospermopsin (CYN) è un alcaloide ciclico solfatato derivato della guanidina (Fig.2) 
che causa generale citotossicità ,epatotossicità con un differente meccanismo rispetto a 
MC,è un potente inibitore della sintesi proteica con un maggiore impatto sulle cellule del 
fegato ma anche in altri organi come reni,milza,intestino,timo e cuore nei  
 
vertebrati,nonché  effetti neurotossici (Ohtani et al.,1992). Include varianti strutturali 7-epi-
CYN e 7-deoxy-CYN (Ohtani et al., 1992;Banker et al.,2001;Li et al.,2001). La sua 
produzione è associata con varie specie come Cylindrospermopsin raciborskii  (Fig 
1e),Umezakia natane,Aphanizomenon sp.,Raphidiopsis curvata,Lyngbya wollei,e 
Anabaena bergii (Tab 1).È stata riportata essere presente,in modo predominante,nelle 
acque tropicali e subtropicali dove appare in differenti ambienti come laghi,riserve,stagni e 
dighe (Pearson et al .,2010). Cylindrospermopsin raciborskii  è stata trovata anche in laghi 
di paesi dove il clima è temperato come  in Francia e Germania considerandola cosi una 
specie invasiva in relazione al riscaldamento globale (Faster et al., 2007). Questa specie 
comunque non produce  tipicamente Cylindrospermopsin in laghi temperati,dove la 
tossina più frequentemente trovata  è  Aphanizomenon  spp (Fastner et al., 2007). 
 
Tossicologia e aspetti sulla salute dell’uomo    
 
La sua tossicità è da riscontrare all’inibizione del glutatione e della sintesi 
proteica,l’inibizione del citocromo P450,ed interazioni dirette col DNA (Tab.1) (Runnegar 
et al., 1995b , 2002;Humanpage et al., 2000; Kiss et al., 2002) .Somministrazione di 
Cylindrospermopsin  nel gatto porta ad un ritardo della tossicità con una diminuizione per 
via  i.p.LD50 con un valore di 2100 µg kg
-1  bw  dopo 24h  a 200µg kg-1 bw dopo 5-6 giorni 
(Chorus & Bartram,1999) (Tab. 2). Il più importante caso di avvelenamento da 
Cylindrospermopsin  è il cosiddetto  Palm Island Mystery Disease nel 1979,dove una 
grande epidemia di epato-enteriti tra la comunità aborigena nell’isola tropicale del 
Queensland,Australia,non poteva essere correlata a nessun organismo infettivo ma al 
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consumo di acqua potabile da una particolare fonte,Solomon Dam. La diga conteneva la 
fioritura di C.Raciborskii. Colture degli organismi presenti nella diga e somministrati a gatti 
porta ai  simili danni tissuali  trovati nella comunità Aborigena (Hawkins et al., 1985). 
Susseguenti ricerche su questo cianobatterio  hanno portato alla scoperta di 
Cylindrospermopsin (Ohtani et al.,1992). Contrariamente alle neurotossine alcaloidi la sua 







L’alcaloide  Anatoxin-a (ATX) (Fig.2) venne descritta per la prima volta nel 1970 (Devlin et 
al.,1977). La neurotossina ed il suo omologo metilato Homoanatoxin-a si trovano nei 
ceppi di  Anabaena  e  Oscillatoria (Sivonen & jones,1999;Cadel-Six et al.,2009). Benchè 
la fioritura neurotossica è meno comune della fioritura epatotossica,essa è 
frequentemente implicata  negli avvelenamenti di mammiferi e uccelli (Steward et al., 
2008). Come per le epatotossine,l’abilità di produrre anatossine ha una distribuzione 
sporadica anche strettamente correlata  ai ceppi tossici e non tossici. L’anatossina-a(s) 
(ATS) è un estere fosfato di un ciclo N-idrossiguanidina e quindi differente a Anatoxin-a 
nonostante il nome simile. 
 
Tossicità ed aspetti sulla salute dell’uomo 
 
Anatoxin-a è un agonista nicotinico che si lega ai recettori nicotinici neuronali (Devlin et 
al.,1977). Ha effetto tossico sulla trasmissione tra neuroni e muscoli,a volte seguito da 
arresto respiratorio e morte dopo pochi minuti. Nel gatto,iniezioni i.p. hanno un valore di 
LD50 di 375 µg kg
-1 (Table 2,(Chorus & Bartram,1999));comunque somministrazioni orali di 
più di 510 µg kg-1 presenti nell’acqua potabile non porta nessun segno di tossicità nei ratti 
(van Apeldoorn et al.,2007). Homoanatoxin-a ha un LD50 più basso,250 µg kg
-1,per 
assunzione i.p. nel gatto (Chorus & Bartram,1999). Anatoxin-a mostra solamente tossicità 
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acuta e pubblicazioni di tossicità sull’uomo al momento non vi sono. Un numero di studi 
ha valutato concentrazioni  ambientali di Anatoxin  nelle fioriture con tecniche analitiche 
come LC/MS, GC/MS, E GC/ECD e riportato concentrazioni  in un range tra 0.02 a  4400  
µg g-1 (Sivonen et al.,1989). Da notare che  le alte concentrazioni  derivavano dalla 
schiuma o da una densa accumulazione di ciano batteri. Anatoxin a (S) blocca 
irreversibilmente l’acetilcolinaesterasi (AChE) interessando cosi il segnale di trasduzione 
nei neuroni (Matsunaga et al.,1989). Tipici segni di avvelenamento includono la 
salivazione spiegando cosi la “S” nel nome della tossina. Il valore dell’ LD50 per 
somministrazione i.p. dell’Anatoxin-a (S) nel gatto e nel topo sono 31 e 20 µg kg-1 bw (van 
Apeldoorn et al.,2007). Nonostante la tossina sia riportata occasionalmente  essa è anche 




Le saxitossine sono un gruppo di tossine alcaloidi carbammate costituite  da un gruppo 
tetraidropurinico e due porzioni guanidiniche (Schantz et al.,1975). Sono classificate  in 
non sulfatate (STX),sulfatate una sola volta (gonyautoxins-GTX),sulfatate due volte (C-
Toxins),ed analoghi decarbamilati (Fig 2.). STX rappresenta la principale tossina che è 
responsabile dell’avvelenamento che porta a paralisi e che può essere presente nei 
molluschi,crostacei ,che si cibano di fitoplancton. Responsabile cosi della sindrome 
paralitica da molluschi bivalvi (PSP) (Adelman et al.,1982;Ikawa et al.,1982) .La sua 
produzione è legata alla fioritura di alghe marine formate da dinoflagellati eucaristici,come   
Alexandrium, Gymnodinium  e  Pyrodimium .Negli ambienti  d’acqua dolce ,la produzione 
di STX è stata riportata da ceppi cianobatterici  della specie  Anabaena  circinales, 
Aphanizomenon  sp. (Fig 1d),  Aphanizomenon  grazile,  C. raciborskii  (Fig 1e) ,e   
L.wollei  (Tab 1). La  Saxitossina rappresenta quindi l’esempio di come una stessa tossina 
può essere prodotta  da organismi che appartengono a due diversi regni naturali. 
 
Tossicità ed aspetti sulla salute dell’uomo 
 
La Saxitossina si lega reversibilmente ai canali del sodio voltaggio dipendenti  con un 
rapporto equimolare. Animali  intossicati con  la Saxitossina  mostrano tipici segni 
neurologici  incluso  nervosismo,convulsioni e paralisi (van Apeldoorn et al., 2007). STX è 
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la più tossica variante  della famiglia delle Saxitossine con valore LD50 con  i.p. di  10µg 
kg-1 bw  nel gatto  (Chorus & Bartram,1999). Per  neoSaxitossina  LD50 ha nel gatto un 
valore di  65µg kg-1 bw  (Wolf & Frank,2002; Table 2). Diversi studi hanno valutato  
concentrazioni di Saxitossina nelle fioriture d’acqua dolce  o in campioni  d’acqua  e 
trovato valori che vanno da 5 a 2040 µg  g-1 dw  per STX o per i suoi equivalenti (Negri et 
al.,1997). Non sono state riportate concentrazioni  di STX dissolte  (Chorus & 
Bartram,1999). Nonostante questi chiari effetti tossici nel gatto,non sono stati riportati al 
momento casi di intossicazione umana dovuti a STX  da ambienti  d’acqua dolce (van 




BMAA (Fig 2) è amino acido non proteinogenico cianobatterico  (AA non naturalmente 
codificato o trovato nel codice genetico di nessun organismo) che è stato collegato  con 
l’alta incidenza di disturbi neurodegenerativi  come  la  SLA (Sclerosi Laterale Amiotrofica) 
e la demenza,nell’Isola di Guam  (Coxe t al., 2003)  (Tab.1). BMAA è concentrato  in un 
cIanobatterio simbiotico  che si trova nei semi riproduttivi  di Cycas  Micronesia (pianta 
endemica della Micronesia) che sono parte della dieta degli indigeni Chamorro.Inoltre  
animali come  volpi volanti,maiali,e tramite il foraggio dei  cervi  può portare alla  
biomagnificazione (o bioamplificazione) nella catena alimentare .                                          
(La biomagnificazione o bioamplificazione è il processo di bioaccumulo di sostanze 
tossiche e nocive negli esseri viventi con un aumento di concentrazione di queste 
sostanze all'interno degli organismi dal basso verso l'alto della piramide alimentare. 
Quindi consiste nell'amplificazione di un contaminante andando verso i livelli più alti di una 
catena trofica).Va notato che  parte della comunità di scienze  neurologiche  sostiene che  
è necessario mangiare un kilo di semi per ingerire effettivamente una dose tossica 
(Duncan et al., 1990). BMAA  ha dimostrato di provocare la perdita di motoneuroni in 
coltura. La tossina ha dimostrato di avere un lungo periodo di latenza ed è riportato che è 
sintetizzata da ceppi che rappresentano le cinque sezioni cianobatteriche (Cox et 
al.,1990). La produzione di BMAA è stata recentemente osservata in cianobatteri del 
genere Nodularia  e Aphanizomenon che dominano le grandi fioriture nelle spiaggie 
Baltiche e nella catena alimentare di questi ambienti costituiti da acqua salmastra 
(Jonasson et al.,2010). La bioaccumulazione della tossina  ed il possibile consumo da 
parte dell’uomo è poco investigata e può richiedere grande attenzione in futuro. Neanche 







Lyngbyatoxins (LTX) sono prodotte da Lyngbya majuscula,cyanobatterio che si trova in 
estuari e acque costiere di zone con climi tropicali o subtropicali (Fig 2.). I differenti 
congeneri sono caratterizzati da un anello indolattamico e la tossina è frequentemente 
trovata  in  Streptomyces sp.(Cardellina et al.,1979). Questo cianobatterio bentonico 
cresce attaccato alle alghe marine ,sabbia e affioramenti rocciosi (Osborne et al.,2001). 
Lyngbya majuscula è stata trovata anche in altri paesi tropicali e subtropicali incluso 
Australia,Curacao,Fiji,Madagascar,Guam,Palau,Papua New Guinea,e Okinawa (Osborne 
et al.,2001). 
 
Tossicità e aspetti sulla salute dell’uomo 
 
Lyngbyatoxins è l’agente che causa dermatite vescicolare  chiamata “swimmers itch” ed è 
frequentemente osservata nei surfisti alle Hawaii (Cardellina et al.,1979). lyngbyatoxins è 
un potente promotore tumorale che opera legandosi competitivamente con la Protein 
Kinasi C (PKC) (Jeffrey & Liskamp,1986). LD50  per  iniezione i.p. nel gatto ha riportato un 
valore di 250 µg kg-1 bw (table 2). M.producens frequentemente produce diverse tossine 
non ancora identificate che possono portare effetti additivi. Concentrazioni ambientali di 




Aplysiatoxins (APX,Fig.2) e debromoplysiatoxin sono bis lattoni fenolici (Kato & 
Scheuer,1974). Sono considerati agenti portatori di gravi dermatiti (Moore et al.,1984). La 
tossina ha un alto potere infiammatorio e attiva PKC,promuovendo in tal modo lo sviluppo 
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di tumori (Jeffrey & Liskamp,1986). Essa è presente nei ceppi di L.majuscula,Stylocheilus 
longicauda e nell’alga rossa Gracularia coronopifolia (Ito & Nagai,1998). LD50 per 
iniezione i.p. nel gatto è 107 e 117 µg kg-1bw per 3 e 5 settimane rispettivamente. 
























CAPITOLO 4: IMPLICAZIONI PER LA SALUTE 
 
CORRENTI LINEE GUIDA E REGOLAZIONI 
 
L’organizzazione mondiale per la salute (WHO) da come guida sicura per Microcystin-LR 
in acqua di fonte potabile il valore di 1µg/L (Chorus and Bartram,1999). Per le acque a 
uso ricreativo WHO ha divulgato una serie di valori di linee guida,con “incrementata 
severità ed effetti sulla salute”definita in tre livelli. Potenziali rischi alla salute dell’uomo in 
acque ricreazionali è considerata bassa a 20,000 cellule/ml (up to 10µg/L chlorophyll-
a).Una concentrazione cellulare da 20,000 a 100,000 cellule/ml (10 to 50 µg/L chlorophyll-
a) è considerato un rischio moderato per la salute dell’uomo. Un alto rischio corrisponde a 
una concentrazione cellulare di oltre 100,000 cellule/ml (una visibile formazione di patina 
o pellicola cyanobatterica in acqua) come mostrato nella foto sotto: 
                   
                      
.La tabella 3 rappresenta le linee guida  WHO per le acque ricreazionali secondo i rischi 
per la salute umana: 
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Attualmente non c’è nessuna regolazione per le acque potabili in relazione alle ciano 
tossine in U.S. Sotto la SDWA (Safe drinking water act) la US EPA periodicamente 
compila e pubblica la Contaminant Candidate List (CCL) che consiste nelle lista dei 
contaminanti di priorità che non sono attualmente regolati ”conosciuti o che è previsto che 
si trovino nel sistema di acque pubblico”. Questa lista è usata per dare priorità alla ricerca 
e alla valutazione dei dati,per aiutare una possibile determinazione di regolazione. La US 
EPA quota “i ciano batteri (blue-green alga),altre alghe di acqua dolce,e le loro tossine”al 
primo posto per l’acqua potabile nel CCL del 1998 e al secondo posto in quello del 2005 
come priorità per contaminanti chimici. Le”Cianotossine”erano riportate nell’ultimo CCL 3 
del 2009 come primo contaminate chimico,rilevando che vari rapporti suggeriscono tre 
cianotossine per considerazione (Anatoxin-a,Microcystin-LR,e Cylindrospermopsin). 
Nessuna politica o determinazioni regolamentatorie sono state fatte fino ad ora 
(U.S.EPA,2011). 
 
4.1 ESPOSIZIONE DELL’UOMO ALLE CIANOTOSSINE 
 
Le varie vie di esposizione alle cianotossine sono l’ingestione,l’inalazione e il contatto con 
la pelle. La via più comune è l’ingestione. In acque ricreazionali,l’esposizione a tossine 
può avvenire tramite ingestione accidentale di acqua contenente cellule cianobatteriche e 
tramite contatto dermatologico (Funai e Testai,2008). Inalazione di tossine contenute in 
aerosol durante attività ricreazionali come nuotare o fare canottaggio è stato visto essere 
un’altra potenziale via di esposizione (Backer et al.,2010). L’esposizione può anche 
avvenire anche mangiando (e.g shellfish,nutrient supplements) molluschi contenenti ciano 
batteri .Le cianotossine possono trovarsi nell’acqua potabile,dipende dalla concentrazione 
sulla superficie dell’acqua e dall’efficienza del trattamento tecnologico usato per la sua 
depurazione. In aree senza adeguati trattamenti dell’acqua,le persone possono essere 
esposte a tossine intracellulari e a cianotossine dissolte (Funai e Testai 2008). Ci possono 
essere effetti a breve termine ed effetti cronici derivanti entrambi dalla continuata 
ingestione. Esposizione a cianotossine può anche avvenire attraverso emodialisi se 
l’acqua usata per il trattamento contenente cianobatteri in superficie non è stata trattata 
adeguatamente. Benchè essa sia una via di esposizione rara,può avere effetti devastanti 
per la salute dell’uomo,se la tossina è immessa direttamente nel flusso sanguigno (Funai 
e Tesatai 2008).Una delle più severe esplosioni di avvelenamento da CHABs è quella 
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avvenuta in brasile nel 1996 dove 50 di 131 pazienti morirono in seguito al trattamento di 
emodialisi con acqua contaminata con Microcystin (WHO,2003). 
 
 
4.2 POTENZIALI EFFETTI SULLA SALUTE 
 
Gli effetti sulla salute e i sintomi associati all’esposizione da CHABs dipendono dal livello 
di tossina,dalla via di esposizione,e dal tipo di tossina incontrata. Gli effetti che risultano 
dall’esposizione possono essere a breve termine e a lungo termine. Per esempio,effetti a 
breve termine per la salute associati ad esposizione a Microcystins include sintomi 
gastrointestinali,infezione al fegato,insufficienza epatica che può condurre alla 
morte,polmonite,dermatiti,etc. (Lopez et al.2008). Esposizioni croniche e a lungo termine 
alla tossine sono associate col cancro al fegato e con quello colo rettale (Davis et 
al.2009). La tabella 4 contiene una lista di alcune tossine selezionate,associate al genere 










Una lista di documenti selezionati associati alle tossine da CHABs e le loro vie di 
















CAPITOLO 5: PROBLEMATICHE PER  L’ACQUA  POTABILE 
 
Le tossine derivanti da CHABs nell’acqua potabile possono causare una varietà di effetti 
avversi sulla salute e mettere a rischio le forniture di acqua pubblica. Gravi CHABs 
possono causare problemi critici nell’acqua potabile se interessano popolazioni che 
utilizzano solo o principalmente quella fornitura. Per esempio,nel Maggio del 2007,una 
massiva fioritura di Microcystin causò una grave crisi d’acqua potabile a Wuxi,nella 
provincia di Jiangsu,in China. La fioritura infettò il lago Tai,che serviva alla città come la 
sola fonte d’acqua,colpi approssimativamente due milioni di persone in meno di una 
settimana (Qin et al.,2010).CHABs può cosi causare gravi problemi per le forniture di 
acqua. Controlli supplementari e la tecnologia possono essere richiesti se le tossine non 
sono rimosse con i correnti processi di trattamento dell’acqua. I cianobatteri e le loro 
tossine possono anche incrementare la domanda di trattamenti chimici,crescita 
microbica,e la disinfezione dei  sottoprodotti (DBP) formati dentro il sistema (Westrick et 
al.,2010). In più,le fioriture possono causare problemi di sapore e di odore nell’acqua 
potabile. Comunque,benché indesiderati,sapore e odore possono servire come indicatore 
della presenza della tossina nell’acqua potabile (Graham et al.,2008).L’efficacia dei vari 
processi di trattamento dell’acqua nel rimuovere le cellule batteriche intatte ed eliminare le 
tossine è stata relativamente ben studiata. Le tossine da CHABs  sono  rimosse con 
efficacia mentre si trovano ancora all’interno delle cellule durante la fase di crescita della 
fioritura. Quando le cianotossine sono rilasciate dalle cellule per escrezione, lisi o 
danneggiamento delle cellule e dissolte in acqua,sono molto difficoltose da rimuovere. 
Quindi,ottimizzare il processo di trattamento convenzionale dell’acqua per rimuovere le 
cellule di cianobatterio intatte è importante per rimuovere le tossine da CHABs dalle 
forniture di acqua potabile (Westrick et al.,2010;Ohio Environmental Protection Agency 
OEPA,2011a). L’Ohio EPA ha sviluppato un documento di orientamento per i sistemi di 
acqua pubblica riguardante il trattamento delle tossine da CHAB (OEPA,2011a). Il 
corrente monitoraggio in Ohio è incentrato sulle più prevalenti cianotossine incluso 




                           
 
 
5.1 RIMOZIONE DELLE CELLULE CIANOBATTERICHE  E DELLE  TOSSINE INTRACELLULARI 
 
I processi di trattamento convenzionali dell’acqua potabile generalmente includono 
coagulazione,flocculazione,sedimentazione,filtrazione e disinfezione. Di solito una 
opportuna coagulazione,flocculazione,sedimentazione e filtrazione hanno effetto nel 
rimuovere le cellule cianobatteriche. Occorre prestare attenzione,comunque,per 
ottimizzare il processo e evitare il rilascio di tossine dovuto al danneggiamento fisico delle 
cellule o dalla loro rottura (OEPA,2012). Per esempio,nel processo di filtrazione la 
frequenza del reflusso può essere aumentata per evitare l’accumulo delle cellule per 
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lunghi periodi di tempo. L’efficienza dei vari trattamenti per rimuovere le cellule di alga 
intatte e le tossine intracellulari è riassunto nella tabella 6: 
 
 
5.2 STATEGIE PER LA RIMOZIONE 
 
Sedimentazione e coagulazione/flocculazione. Lo scopo della sedimentazione e 
coagulazione è di rimuovere materiale algale,detriti organici e materia inorganica; 
comunque,l’uso di metodi fisici può portare alla rottura delle cellule cianobatteriche ed il 
diretto aumento delle tossine dissolte in acqua. L’assetto positivo (una sfida per la 
sedimentazione),la bassa densità specifica,la motilità,variabili morfologiche e cariche 
superficiali negative di materiale cianobatterico organico complicano il processo 
sull’effettiva rimozione di particelle inorganiche di simile dimensione (Ghernout et 
al.,2010). La neutralizzazione delle cariche può migliorare la rimozione delle cellule 
sferiche ma la morfologia varia ampliamente tra specie cianobatteriche ed anche 
attraverso i ceppi. Infine,la qualità dell’acqua (Teixeira and Rosa,2007) e l’uso ricorrente 
(Sun  et al.,2012) influenzano l’efficacia della rimozione. La dissolved air flotation 
(DAF,trattamento di chiarificazione delle acque per la rimozione di solidi sospesi ed 
idrocarburi) usato in combinazione con coagulazione e flocculazione sembra funzionare 
meglio tra le varie morfologie,con un incremento della coagulazione in presenza materiale 
organico idrofobico naturale (NOM). DAF riduce la torbidità,l’odore e una vasta gamma di 
contaminati galleggianti senza cambiare notevolmente il costo del trattamento da 
coagulazione e sedimentazione (Crossley and Valade,2006). La simultanea abilità nel 
rimuovere una vasta gamma di patogeni positivi come Cryptosporidium e Giardia dalla 
fonte d’acqua ( Betancourt and Rose,2004) rende DAF adatto a bacini d’acqua con un 
carico di nutrienti in corso e fioriture ricorrenti. Alternativamente materiale algale di grande 
dimensione può essere rimosso manualmente dalla superficie delle riserve o in aree di 
ingresso dell’acqua indossando un appropriato abbigliamento di protezione e se si ha 
cura di non rompere le cellule durante il processo di rimozione. Nonostante la rimozione di 
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materiale algale,le tossine extracellulari possono persistere e porre un sostanziale rischio 
per la salute pubblica nel rispetto delle esposizioni acute nonché croniche. Sono state 
esplorate molteplici tecnologie per la rimozione ,ma ci concentreremo su quelle in uso per 
il generale trattamento dell’acqua. 
 
Ozonizzazione e disinfezione con ultravioletti. Nonostante l’aumentato uso di 
ozonizzazione (O3) per rimozione di NOM (materia organica naturale idrofobica) e tossici 
nell’acqua potabile ed in impianti di acque reflue,ci sono relativamente pochi dati per quel 
che rigurda MCs. Esperimenti dimostrano potenzialità per la completa degradazione 
nell’acqua sterile. La presenza di materiale algale compete con gli ossidanti riducendo 
cosi l’efficienza della degradazione tossica (Miao et al.,2010). L’ozonizzazione nella 
catena di trattamento dell’acqua può causare lisi delle cellule algali e incrementare i livelli 
di MCs disciolta (Miao et al.,2009). Comunque,l’irradiazione UV per 5 min con 
susseguente ozonizzazione a 0.2mg l-1 è sufficiente a trattare scorie tossiche superficiali 
(contenenti 100 µg l-1 MC-LR) entro le linee guida raccomandate da WHO (Li et al.,2010). 
Una dose di ozonizzazione a 0.5mg l-1 è necessaria a degradare le tossine con meno di 
0.1µg l-1. Più effettivo dell’ozonizzazione da sola,l’irradiazione UV usata nel trattamento 
con ozonizzazione (Liu et al.,2010),il trattamento UV seguito dall’ozonizzazione ha 
bisogno di ulteriori approfondimenti. 
 
 
Carboni attivi. Di gran lunga è la tecnologia che ha più efficacia nella rimozione di MCs 
dalle fonti d’acqua,con livelli riportati di rimozione superiori al 99%. La saturazione che 
avviene nel tempo nei filtri ed il costo della tecnologia rendono questa soluzione 
impraticabile per le risorse limitate che le comunità solitamente impiegano ed è inoltre una 
sfida per l’attuazione di impianti di trattamento delle acque più moderni (Westrick et al 
2010). La superficie totale dei pori e le caratteristiche superficiali sono importati per 
l’efficacia dell’assorbimento di MCs ma in commercio sono disponibili filtri con vari tipi di 
pori superficiali  e varie propietà dei materiali. La larghezza dei pori può variare ed influire 
sulla filtrazione di substrati di piccole dimensioni. Pori di medie dimensioni hanno un 
range che va da 2 a 50 nm di diametro con superfici di assorbimento considerevoli,mentre 
i micro pori con un diametro minore di 2nm e hanno un minor numero di siti di 
assorbimento e limitano il flusso dell’acqua,rendendoli meno efficaci nella 
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rimozione.Wood-Base AC (Activate Carbon) contiene pori medi e pori di piccole 
dimensioni,mentre Coconut-based AC hanno solo micro pori sulla superficie. 
 
Cloro e Permanganato. Ampiamente usato per disinfettare,il Cloro è impiegato in tutto il 
mondo e ben caratterizzato riguardo la degradazione di MC. Sfortunatamente,varia 
ampiamente in termini di prestazioni reali e richiede concentrazioni di cloro molto più alte 
di quelle tipicamente usate. In addizione alla potenziale disinfezione,il sapore e l’odore 
degli additivi con cloro sono un problema per il loro uso. Mentre rimuove molte 
cianotossine rispettando parametri controllati (particolarmente mantenendo un pH 5-6 in 
acqua calda),la clorazione genera prodotti di clorazione che portano problemi indesiderati 
per la salute (Merel et al.,2010). L’effettiva clorazione avviene ad un valore di pH minore 
di 8 con un rapporto molare 1:12 MC-LR: Cloro e necessita di almeno 0.5 mg l-1 di cloro 
libero e un tempo di contatto di 30min (Hitzfeld et al.,2000;Newcombe and 
Nicholson,2004;Merel et al 2010). Le concentrazioni di cloro usate per la disinfezione 
possono causare lisi delle cellule ciano batteriche ed il conseguente rilascio di tossine,e si 
riduce cosi anche l’efficacia degli altri metodi di trattamento menzionati. La clorazione è 
frequentemente l’unico trattamento dell’acqua grezza delle riserve,cosi la rimozione delle 
cellule cianobatteriche deve essere realizzata prima di questa fase,come suggeriscono i 
dati che il rilascio di MC intracellulare supera la velocità di ossidazione del cloro libero 
(Daly et al.,2007). Il trattamento di clorazione è abbastanza controindicato,in particolare 
nei contesti dove la concentrazione di tossina extracellulare non può essere attentamente 
monitorato. 
L’ossidazione con permanganato ha grande efficacia nel rimuovere MCs e attraverso 
condizioni di qualità dell’acqua. La decolorazione è un limite dell’uso del potassio 
permanganato nei sistemi di trattamento.Il permanganato può controllare sapore e odore 
,rimuovere il colore dall’acqua,controllare la crescita biologica,rimuovere metalli e migliora 
i processi di coagulazione e filtrazione. Similmente alla clorazione,la degradazione dei 
congeneri dipende dalla concentrazione di ossidante e dalla temperatura dell’acqua,per la 
rimozione di congeneri (LR RR YR) occorre avere un pH acido (Chen and Yeh,2005;Chen 
et al.,2005;Rodriguez et al .,2007a , 2007b ). Il permanganato può essere usato per breve 
durata e per uso domestico in alternativa alla clorazione per l’indipendenza dal pH e per la 
mancanza dei residui che cambiano il sapore dell’acqua al contrario del cloro. 
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Nanofiltrazione e ultrafiltrazione. La Nanofiltrazione (NF) e l’ultrafiltrazione (UF) 
coinvolgono una pressione che guida a filtrazione attraverso piccoli pori per rimuovere 
patogeni o contaminati che non sono tipicamente rimossi attraverso metodi di filtrazione 
fisici più grossolani. 
 
 
PRECAUZIONI PER L’AGGIUNTA DI OSSIDANTI IN ASPIRAZIONE O PRE-OSSIDAZIONE 
 
Gli ossidanti sono spesso aggiunti all’acqua per ridurre il sapore e l’odore di 
composti,scoraggiare la crescita biologica sui condotti di aspirazione,ridurre la produzione 
di DBP,stimolare la coagulazione,e per la rimozione del manganese (Westrick et 
al.,2010). Questa pratica,comunque,può incrementare la concentrazione di tossina 
extracellulare per causa della lisi delle cellule batteriche col conseguante rilascio di 
tossine (Westrick et al.,2010). Nel caso che la pre-ossidazione sia necessaria,una debole 
ossidazione con permanganato di potassio può essere usata,per evitare il rilascio di 




RIMOZIONE DELLE TOSSINE EXTRACELLULARI 
 
Bypassando il sistema di filtrazione,le tossine extracellulari o dissolte non possono essere 
completamente rimosse dalla disinfezione,il nuovo passo nel processo di trattamento. 
L’efficienza del trattamento dipende da un numero di fattori,incluso la qualità della fonte 
d’acqua,la dose del disinfettante,il tipo di tossina,la concentrazione,etc (OEPA,2011a). 
Per esempio,il diossido di cloro e le clorammine non sono efficaci nel rimuovere le tossine 
dall’acqua potabile in condizioni pratiche. La tabella 7 fornisce un sommario sull’efficacia 
di specifici ossidanti per quattro cianotossine. 
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Mentre disinfettanti come il cloro possono avere effetto per alcune cianotossine,c’è 
bisogno di trattamenti  addizionali o avanzati per rimuovere le tossine ed arrivare a livelli 
potabili. Attuali ricerche e gestione delle acque si sono concentrate sull’uso di multipli 
approcci e trattamenti combinati (Merel et al.,2010). Per esempio,il cloro può essere 
combinato con l’adsorbimento con carboni attivi,una ben stabilita tecnica per rimuovere le 
cianotossine e una varietà di composti organici. La tabella 8 mostra una lista di processi di 
trattamento addizionali che possono essere usate in combinazione con disinfettanti e la 
loro relativa efficienza nel rimuovere alcune ciano tossine. Trattamenti avanzati per 
rimuovere le cianotossine possono essere costosi per i sistemi di acqua pubblica e può 
anche causare questioni operative e di manutenzione (OEPA,2011b). Per i più grandi 
sistemi d’acqua della comunità dell’Ohio,i costi per il solo carbone attivo in polvere può 
eccedere i $200,000/mese( OEPA,2012,Personal Communication). Monitoraggi di routine 
di acqua natuale,non purificata ne trattata,e l’ottimizzazione dei processi di trattamento 
dell’acqua se le ciano tossine sono state rilevate può essere una soluzione meno costosa. 
È importante notare che le fonti di acqua ed i sistemi sono unici. Fattori come la qualità 
della fonte dell’acqua,condizioni ambientali,specie cianobatteriche 
predominanti,tecnologie di trattamento dell’acqua e altri possono differire tra le aree e 






DISINFEZIONE DAI PRODOTTI (DBPs) IN ACQUA POTABILE 
 
La formazione DBP si verifica durante il processo di trattamento dell’acqua quando si 
usano disinfettanti per ridurre microrganismi patogeni che reagiscono con la materia 
organica,bromuri,e ioduri in acqua(Richardson and Postigo,2011).Come brevemente 
menzionato sopra,oltre alla minaccia per l’acqua potabile a causa delle tossine,la 
incrementata biomassa delle cellule ciano batteriche può anche risultare in una 
incrementa esposizione a DBPs. Un numero di DBPs,incluso il Trialometano (THMs)e 
acido aloacetico (HAAs) sono regolate in U.S.e in altri paesi,per la loro potenziale 
riproduzione,lo sviluppo e gli effetti cancerogeni (Richardson,2003). Ci sono molte 
ricerche in corso per quanto riguarda altri DBPs e disinfettanti alternativi usati e ci sono 
alcuni DBPs nell’ultima lista CCL dell’US EPA come contaminanti chimici di priorità come 
recensione regolatoria. In addizione alla sostanza organica delle cellule cianobatteriche,le 
cianotossine possono anche reagire con i disinfettanti e formare DBPs. Attualmente,sei 
bioprodotti di clorazione di Microcystin-LR e due prodotti di Cilindrospermopsin sono stati 
caratterizzati (Merel et al.,2010). Benchè la clorazione sembra ridurre la tossicità in 
comparazione con la tossina di origine,c’è preoccupazione per la possibile tossicità 
attraverso un nuovo percorso. Quindi,c’è bisogno di una ricerca supplementare 
riguardante la formazione di tossine collegate a DBPs e la loro tossicità nonché il 











CAPITOLO 6: BIODEGRADAZIONE DI MC-LR E MC-RR DA PARTE DI UN NUOVO 
BATTERIO ISOLATO NEL LAGO TAIHU 
 
I trattamenti convenzionali di purificazione dell’acqua,come abbiamo visto,hanno efficacia 
limitata nel rimuovere MCs dissolte.MCs può essere biodegradata da batteri acquatici 
(Jones et al. 1994;Yan et al.2012).La biodegradazione con la partecipazione di batteri 
ambientali può diventare probabilmente il processo dominante di rimozione e 
detossificazione di MCs negli ambienti acquatici (Chen et al.2008;Gagala and 
Mankiewicz-Boczek 2012).Al momento sono stati isolati relativamente pochi batteri che 
degradano MCs ed il loro meccanismo d’azione  (Che net al.2010 ; Gagala and 
Mankiewicz-Boczek 2012;Li et al.2011).Il primo caso riportato di ceppo batterico capace  
di degradare MC fù riportato nel 1994 da Jones et al.Il ceppo batterico identificato 
apparteneva a Sphingomonas sp. ed era capace di degradare Microcystin –LR e RR,in 
seguito ad una iniziale fase di latenza  (2-8 giorni).In seguito,un crescente numero di 
ceppi batterici sono stati isolati e ritenuti capaci di degradare MCs in acqua,e molti di 
questi appartengono alla famiglia Sphingomonadaceae ( Alamri 2012;Bourne et 
al.,1996;Harada et al.2004; Ho et al.2007;Shimitzu et al .2012;Valeria et al.2006).é 
auspicabile isolare ed identificare batteri indigeni capaci dei degradare MC in China,dove 
nel lago Taihu e in altri laghi eutrofici la fioritura ciano batterica tossica (HABs) avviene 
frequentemente (Che net al.2010;Song et al.2007;Yang et al.2006).Nel 2007,HABs ha 
ricoperto circa il 40% dell’area totale del lago (Chen et al.2010).In China è il terzo lago 
come grandezza,con una superficie di 2338 km2,ed è essenziale per più di 2 milioni di 
persone per l’acqua potabile,ricreazione,acqua cultura,ed attività industriali.Questo studio 
ha l’obbiettivo di isolare batteri indigeni capaci  di degradare MC-LR e RR 
simultaneamente e di investigare sulla capacità e sul meccanismo di biodegradazione per 
entrambe le Microcystin. 
Un ceppo batterico con alta attività di biodegradazione per MC ottenuto nello studio è 
stato nominato MC-LTH1.Il ceppo batterico è aerobico e gram negativo.Basandosi sui 
risultati di analisi filogenetiche il nuovo batterio isolato dal lago Taihu è stato identificato 
come Bordetella sp (Fig 1) . La degradazione di MC da parte di questo batterico non era 
stata riportata prima,benché la degradazione di MC è stata imputata a differenti ceppi 
batterici quali Sphingomonas (Bourne et al 1996;Harada et al.2004;Ho et al 2007; Saito et 
al.2003),Sphingopyxis(Shimizu et al 2012;Wang et al 2010),Pseudomonas(Takenaka and 
Watanabe 1997),Methylbacillus(Hu et al.2009),Arthrobacter,Brevibacterium e 
Rhodococcus(Manage et al.2009),Stenotrophmonas(Chen et al.2010),e Bacillus (Alamri 
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2012).Bordetella sp. MC-LTH1 possiede un gene omologo mlrA che codifica un 
importante enzima idrolitico MlrA che apre l’altamente stabile peptide ciclico di 
MCs,suggerendo che il meccanismo di degradazione  è simile a quello dello 
Sphingomonas sp. ACM-3962.In più,la presenza di questo gene in Bordetella sp. 
conferma l’ipotesi che il gene mlrA è probabilmente molto rilevante per la degradazione di 




MC-LR e MC-RR sono efficacemente degradate dal batterio MC-LTH1.Ci sono delle 
differenze nella degradazione tra degradazione simultanea per entrambe assieme  e 





Quando sono presenti simultaneamente 11mg/L di MC-LR e 5mg/L di MC-RR,sono 
degradate completamente in 42h con una fase di latenza di 12h per MC-LR (fig2a).Quindi 
,MC-LR e RR sono simultaneamente degradate  a 0.27 e 0.12 mg/(L h) 
rispettivamente.L’emivita (D1/2) della simultanea degradazione a opera di MC-LTH1 era 
21h.Tuttavia,MC-LR era completamente degradata in 36h,e MC-RR era completamente 
degradata in 30h.Entrambe con un periodo di latenza di 12 h prima che MC-LTH1 inizi la 
degradazione (Fig. 2).Quindi,MC-LR era degradato da un concentrazione di 0.31 mg/(L h) 
(se presente è solamente MC-LR),e MC-RR era degradata da una concentrazione di 0.17 
mg/(L h) (con presente solo MC-RR).L’emivita (D1/2) per le degradazioni separate di MC-
LR e RR era 18h e 15 h,rispettivamente.La degradazione di MC è accompagnata dalla 
crescita del batterio MC-LTH1. I risultati del seguente studio mostrano che la simultanea 
degradazione di MC-LR (0.27 mg/(L h)) e MC-RR(0.12 mg/(L h)) era più bassa della 
degradazione delle 2 microcistine separate (0.31mg/L h per LR ) e (0.17 mg/L h per 
RR),indicando che uno speciale enzima nel ceppo MC-LTH1  deve essere il responsabile 
della degradazione di MC-LR e RR presenti contemporaneamente.In altre parole,MC-LR 
e RR erano probabilmente degradate dallo stesso percorso sintetico,e essi potrebbero 
competere sull’utilizzo del solito enzima presente nel batterio MC-LTH1.                                                                                                                                    
La fase di latenza che avviene prima che MC-LTH1 inizi la degradazione,ha una possibile 
spiegazione nel tempo che occorre per produrre l’enzima degradativo (microcysrinase) 
che può essere represso da qualche subtrato catabolita repressore (Jones et al.1994).In 
più,l’enzima degradativo può richiedere un po’ di tempo per essere attivato o sintetizzato 
prima che inizi la degradazione.Infine,la fase latente potrebbe risultare dalla presenza di 
metalli come cadmio,nichel,e zinco,che possono inibire la degradazione di composti 
organici (Ho et al.2007). 
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6.1 Possibile percorso di degradazione  per  MC-LR e RR 
 
Il percorso di degradazione di MC-LR  e RR per il ceppo MC-LTH1 era simile al percorso 
di degradazione di MC-LR effettuato dai ceppi di Sphingomonas AC-3962,B-9, e 
Sphingopyxis  sp. C-1 perché hanno tutti due identici intermedi prodotti di degradazione 
da MC-LR (MC-LR linea rizzata e tetra peptide ) e mlrA omologhi (Bourne et 
al.1996,2001;Imanishi et al.2005;Shimizu et al.2012). Il gruppo di geni codificanti mlr 
(mlrA,mlrB,mlrC e mlrD) nello Sphingomonas sp. ACM-3962,sono i responsabili della 
degradazione di MC-LR,sono stati i primi identificati da Bourne et al.(1996),Li et al.(2012).                                                                                    
I due intermedi per MC-LR identificati dalla degradazione enzimatica identificati erano 
MC-LR linearizzato  e tetrapeptide (Bourne et al.1996).Fig 5 
 
 
La presenza dei geni mlrA e mlr  nella maggior parte dei batteri che degradano MC 
suggerisce che il percorso di degradazione  risulta dai geni codificanti 
mlr.Comunque,sono stati isolati nuovi batteri,che hanno la capacità di degradare MC e 
che sono privi del gene mlr,suggerendo che sono possibili ulteriori  percorsi di 
degradazione(Manage et al.2009). Il residuo ADDA è stato dimostrato essere critico per la 
tossicità da MCs,benché purificato ADDA  non ha mostrato tossicità acuta nel gatto o 
inibizione dell’attività delle proteine fosfatasi (Harada et al.2004).Non sono stati trovati altri 
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prodotti contenenti i residui ADDA  nelle 42h dello studio.Come risultato dello studio,è 
possibile affermare che la biodegradazione di MC-LTH1 è abbastanza efficiente  per  
detossificazione di MC-LR e RR. Sono necessari ulteriori lavori per determinare le 
applicazioni pratiche di MC-LTH1 in vari tipi di acque contaminate con MCs.Esperimenti 
con sand filters biological incorporati con batteri che degradano MC (Sphingomanas 
sp.MJ-PV  e  Sphingopyxis sp.  LH21) hanno mostrato successo nella rimozione di MC-
LR e LA,che offre un costo efficiente e un effettivo processo di trattamento (Bourne et al. 
2006;Gagala ad Mankiewicz-Boczek 2012;Ho et al.2007 ;Li et al 2011).Quindi,una 
effettiva degradazione in situ di MC-LR e MC-RR  potrebbe essere raggiunta con 




















CAPITOLO 7: FIORITURA DI ALGHE TOSSICHE(CHABs) IN OHIO 
 
HABs ha guadagnato crescente attenzione nelle agenzie di stato e locali cosi come nei 
media. CHABs sono stati recentemente in primo piano nella parte est del Lake Erie  ed in 
diversi laghi interni,incluso il Grand Lake St.Marys. I cianobatteri comunemente trovati 
nelle formazioni di CHABs in Ohio includono 
Microcystin,Anabaena,Aphanizomenon,Cylindrospermopsin,Lyngbya,Nostoc,e 
Planktothrix (anche conosciuta come Oscillatoria) (Ohio Sea Grant,2010). 
 
7.1 STRATEGIA IN RISPOSTA A HAB IN OHIO 
 
Nel 2007,l’Ohio EPA ha partecipato al National Lake Survey program (programma di 
sorveglianza dei laghi nazionali). Dei 19 laghi dell’Ohio selezionati casualmente,nel 36% è 
stata trovata una concentrazione di Microcystin,che era più alta della media nazionale. 
Questi risultati sono stati rilasciati nel 2009 e continua il campionamento in un numero di 
laghi dell’Ohio. Numerosi laghi nell’entroterra incluso il Gran Lake St.Marys e Maumee 
Bay State Park hanno elevati livelli di Microcystins durante l’estate. In risposta alla 
crescente preoccupazione da CHABs ed i suoi potenziali effetti su umani,animali,e salute 
dell’ecosistema, comitati di rappresentanza dall’Ohio EPA,Ohio Department of Health 
(ODH),e l’Ohio Department of Natural Resources (ODNR) collaborano e rilasciano lo 
State of Ohio Harmful Algal Bloom Response Strategy nel giugno 2011 e aggiornato nel 
2012 (ODH,OEPA,ODNR,2012). Il documento descrive le linee guida per lo screening,la 
monitoraggio,soglie tossiche,messaggi di consulenza,tecniche di campionatura,protocolli 
di comunicazione (out-reach protocols),segnalazione di malattie,etc. 
 
7.2 SOGLIE DI TOSSICITA PER FONTI D’ACQUA RICREAZIONALI E POTABILI 
 
Usando valori di tossicità e le supposte esposizioni dalla letteratura,il comitato stabilisce le 
soglie per acqua potabile e ricreazionale per quattro ciano tossine:  





Queste soglie raccomandate sono caute. Le soglie di avvertimento per l’acqua 
ricreazionale in Ohio sono state indette per essere di protezione per i bambini (il basso 
peso corporeo è stato usato per calcolare le soglie). Per l’acqua potabile,l’OEPA decide di 
basare le soglie per l’acqua potabile sul peso corporeo dell’adulto ed è coerente con le 
linee guida per Microcystin da WHO (OEPA,2012,Personal Communication). In Minnesota 
la nuova linea guida per Microcystin in acqua potabile di 0.04µg/L è stata fornita ed è 
stata sviluppata per proteggere i bambini ed è molto più cauta rispetto alla soglia dell’Ohio 
di 1.0µg/L 
 
CONSIGLI SULLA FIORITURA IN OHIO (Ohio bloom advisory postings) 
 
Nel 2012 l’Ohio HAB Response Strategy stabilisce due livelli di avvisi della fioritura di 
alghe e un linguaggio specifico per essere pubblicato sulla segnaletica delle spiagge del 
Parco Statale (ODH et al.,2012). Questi avvisi sono usati per informare  le persone sui 
rischi per la salute associati all’esposizione di cianotossine contenute in acqua: 
Recreational Healt Advisory,and No Contact Advisory. Gli avvisi per la salute sulle acque 
pubbliche ricreazionali verranno trasmessi quando i livelli di tossina eguaglieranno o 
saranno superiori delle soglie di avviso per la salute pubblica nella tabella precedente. 
Durante il periodo in cui sono esposti gli avvisi,le persone sono avvisate che nuotare o 
guadare non è raccomandato per gli anziani,per i bambini e per quelli con un sistema 
immunitario deficitario. Gli avvisi per l’alto livello,i No Contact Advisory,sono rilasciati 
quando i livelli di tossina,equivalgono o sono superiori alle soglie No Contact,e sono stati 
riportati uno o più casi di malattie dell’uomo o morte di animali domestici. Alle persone è 
consigliato evitare il contatto con l’acqua. Mettere gli avvisi è responsabilità dell’agenzia 
che gestisce i laghi pubblici. La rimozione degli avvisi deve basarsi dall’avere almeno due 
campioni prelevati consecutivamente a una settimana di distanza con i livelli di tossina 
sotto i valori soglia (ODH et al.,2012). Nel 2010,quando c’era un diverso protocollo di 
avvisi e differenti soglie di tossicità,c’erano tre laghi dell’entroterra con avvisi No Contact  
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incluso il Grand lake St.Marys,Blue Rock,e Wingfoot Lake. Gli avvisi per le tossine erano 
pubblicate in otto laghi dell’Ohio. 
 
 
                                              








         From Environmental Healts Matter 
 
La mappa (Fig.2) pubblicata dall’Ohio EPA raffigura gli avvisi di fioritura dei laghi in Ohio 
nel 2010(OEPA,2010). Per quei parchi lago che non sono monitorati per HABs,una 
segnaletica generale è stata affissa negli accessi ai laghi per avvisare le persone ed 
evitare potenziali esposizioni a tossine dannose presenti in acqua.I cartelli includono 
figure che mostrano colori  e forme del CHABs (ODH et al.,2012).La strategia di risposta 
in Ohio continua ad evolversi. 




           
7.3 MISURAZIONE DELLE CIANOTOSSINE NELLE FORNITURE DI ACQUA PUBBLICA IN OHIO 
 
In risposta al CHABs dal 2010 al 2012,l’Ohio EPA  raccoglie 487 campioni di acqua per 
analisi da cianotossina da forniture di acqua pubblica. Forniture di acqua pubblica con 
acqua di fonte che è  colpita cronicamente da CHABs in cui sono stai raccolti ulteriori 463 
campioni per l’analisi da cianotossina che finiscono nell’acqua potabile,ed i dati condivisi 
con l’Ohio EPA. Le cianotossine sono state trovate nella maggior parte dei campioni 
dell’acqua di sorgente. Nel lago Erie, in tutti gli 11 sistemi di acqua pubblica della parte 
occidentale sono state trovate cianotossine nelle loro acque non purificate da cui 
derivano. C’è stata una sola rilevazione di Microcystin nell’acqua che finisce nelle forniture 
pubbliche (finished water),ma era sotto la soglia dell’Ohio EPA per l’acqua potabile,cosi 
non è stato rilasciato nessun avviso per l’uso di acqua potabile. L’assenza di cianotossine 
nell’acqua potabile che finisce nelle forniture idriche è dovuto in gran parte all’uso di 
avanzate tecnologie di trattamento dell’acqua,incluso carboni attivi in polvere,carboni attivi 
granulari,e trattamenti con ozono. La cianotossina rilevata nell’acqua potabile era stata 
trovata quando il trattamento avanzato non veniva usato. La concentrazione di 
microcystin alla fonte d’acqua era al momento 1.02µg/L e nell’acqua che finiva 
nell’acquedotto pubblico era 0.6µg/L. Ai fini comparativi,la città di Celina ha avuto fonti 
d’acqua con concentrazioni di Microcystin sopra 100µg/L,ma le ciano tossine non sono 
mai state rilevate nell’acqua potabile della città per i trattamenti di purificazione avanzati. 
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L’uso di tecnologie di trattamento avanzate per l’acqua potabile è spesso una grande 
spesa per le comunità locali. Evidenze osservate e aneddotiche dall’Ohio EPA sui 
campioni di ciano tossina suggerisce che quando appaiono visibili le scorie,la 
concentrazione di tossina all’approvvigionamento idrico può essere minore che quando la 
fioritura non è ancora visibile ed i ciano batteri sono mescolati nell’acqua (water 
column).Sembra ragionevole che quando i cianobatteri e le loro tossine sono concentrate 
in superficie (in una visibile fioritura),sono meno diffusi inferiormente nella colonna 
d’acqua,alle profondità di aspirazione. Per esempio,la campionatura nel 2011 del Lago 
Erie rivelò che le alte concentrazioni di cianotossine nel sistema idrico si sono verificati 
prima della larga formazione di scorie da una parte all’altra del lago e l’unica volta che la 
microcystin è stata rilevata nell’isola del Lago Erie è stato prima della formazione delle 
scorie (OEPA,2012). Allo stesso modo,anche se c’era una visibile formazione di scorie 
derivanti da CHAB nell’acqua del Lago Rockwell nella città di Akron a Giugno,nessuna 
cianotossina è stata rilevata all’aspirazione. A Settembre,comunque,una bassa 
concentrazione di saxitossina è stata trovata all’aspirazione nonostante l’assenza di 
formazioni di fioriture visibili. Quindi,i rischi per la salute pubblica associati con le tossine 
derivanti da CHAB nelle forniture di acqua pubblica e nelle acque ricreazionali possono 














CAPITOLO 8: CASO DI FIORITURA TOSSICA 
 
SEVERA CHABs NEL GRAN LAGO ST.MARYS E SFORZI PER CONTRASTARLA 
 
Il più ben conosciuto caso di CHAB in Ohio,oltre alle fioriture nella parte occidentale del 
Lago Erie,è quello del Grande Lago St.Marys,il maggior lago dell’entroterra dell’Ohio. Il 
lago è un popolare sito di svago per la pesca,canottaggio,nuoto,e altre attività e serve 
anche a fornire acqua potabile alla città di Celina. Negli anni,l’arricchimento di nutrienti ha 
portato alla degradazione della qualità dell’acqua e gravi HABs nel lago. Negli ultimi 
anni,fioriture CHAB hanno portato agli avvisi dell’EPA per limitare il contatto con l’acqua 
ed hanno avuto una delle rapide conseguenze economiche per la regione. In risposta alla 
grave fioritura al Grande Lago St.Marys ed al suo impatto,varie agenzie di stato incluso 
OEPA,ODNR,ODA,e ODH hanno lavorato insieme per sviluppare strategia sia a breve 
che a lungo termine. Azioni statali proposte includono strategie indirizzate a colmare il 
fosforo interno e dall’esterno l’arricchimento di nutrienti. I piani d’azione riconoscono 
l’importanza della cooperazione tra le varie agenzie,i proprietari dei terreni,le industrie,e la 
comunità di sforzarsi per ripristinare la qualità del lago. Nel 2009 e 
2010,approssimativamente 6.8 milioni di dollari sono stati impegnati per migliorare i 
problemi di qualità dell’acqua nello spartiacque e nel lago. Esempi di sovvenzioni 
concesse dall’OEPA nel 2010 includono progetti pilota per applicazioni con solfato di 
alluminio,sviluppo di zone umide e trattamenti coinvolti,installazione di un 
sistema/dispositivo di areazione,installazione di un raccoglitore di sedimenti depositati sul 
fondo a monte del lago,educazione e programmi di relazione pubblica circa i sistemi di 
trattamento delle acque scure di scolo dalle case,etc. 
 
8.1 DISTRIBUZIONE DELL FIORITURE CIANOBATTERICHE IN ITALIA  Rapporti ISTISAN 08/6 
 
Nella figura sotto è riportata la distribuzione dei cianobatteri nelle varie regioni italiane 
secondo le segnalazioni riportate dalla letteratura 
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La maggior parte dei laghi della Sardegna (circa 40) le cui acque sono destinate al 
consumo umano,sono interessate da un elevato stato trofico (eutrofia e ipetrofia) e dalla 
massiccia fioritura di cianobatteri potenzialmente tossici che si ripetono soprattutto nei 
mesi estivi. I generi responsabili di queste fioriture sono nella maggior parte dei casi 
Microcystins Aeruginosa ,Aphanizomenon e Anabaena;in qualche caso vi è la presenza di 
Planktothrix rubescens (Cattini,2005).Le fioriture algali di Microcystins Aeruginosa 
avvenute nel 1991 nel lago Liscia in Sardegna e nel lago Liscione in Molise furono causa 
di morie di pesci. La stessa specie causò fioriture nel 1998 nel lago Cedrino in Sardegna 
e nel lago Polverina nelle Marche (Melchiorre et al.,2002). Nei laghi artificiali della Sicilia 
si sono verificate fioriture di specie potenzialmente tossiche ( Naselli & Barone 
,1995;Barone & Naselli,2000). Anche l’Italia settentrionale presenta casi di fioriture di 
cianobatteri tossici. Nel lago di Iseo,a metà agosto del 1997 si verificò un’importante 
fioritura di Anabaena flos-aquae durata fino alla fine di settembre (Garibaldi et al., 1998; 
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Garibaldi et al., 2000). Due anni dopo, nel 1999,una estesa fioritura di Planktothrix 
rubescens si è sviluppata nel mese di giugno fino ad estate inoltrata e a fine agosto è 
stata in parte sostituita da Anabaena flos-aquae che dalla superficie del lago è stata poi 
spinta dai venti lungo la riva. La stessa situazione si è verificata nel Lago di Varese, 
durante l’estate del 1997, in cui la fioritura fu caratterizzata dalla dominanza di un 
cianobatterio filamentoso del genere Leptolyngbya, causando morie di pesci e bivalvi. Nel 
Lago di Garda, dal 1989, sono state documentate estese fioriture estive di Anabaena 
lemmermannii sulla superficie del lago. Ulteriori analisi hanno riguardato la dinamica 
stagionale dei principali cianobatteri del Garda,che oltre ad A. lemmermannii hanno 
dimostrato la presenza di Planktotrhix sp. Da qualche anno sono presenti nel Lago 
Maggiore cospicue fioriture causate dalla specie Anabaena lemmermannii (Salmaso, 
2005). Nel 2000 quattro regioni hanno segnalato la presenza di fioriture e si è riscontrata 
la presenza di Microcystis aeruginosa nel Lago Liscia in Sardegna (Sechi, 2000), nel 
Trasimeno in Umbria e a Canterno nel Lazio (Melchiorre et al., 2002); la presenza del 
ceppo tossico di Anabaenaaffinis sempre nel lago di Canterno e quella di Planktothrix 
rubescens nel lago di Iseo in Lombardia e nel lago di Albano e Nemi, nel Lazio. Fioriture 
tossiche di Planktothrix sp. interessano da anni (1999-2003) i laghi della provincia di 
Macerata, in particolare il lago Fiastrone e i bacini Borgiano e le Grazie ad esso collegati 
(Serenelli, 2005). La stessa specie dal 2003 sta interessando un altro lago della Regione 
Marche, il Lago di Gerosa, situato nella provincia di Ascoli Piceno. Massicce fioriture di 
Cylindrospermopsis raciborskii sono state notate nell’estate del 1995 nei Laghi di Albano 
(Lazio) e Trasimeno (Umbria). Nel 2003-2004 tricomi di questa specie sono stati 
osservati, nei mesi di Settembre e Novembre, nel Lago Cedrino in Sardegna (Messineo et 
al., 2006; Manti et al., 2005) e in Emilia Romagna (Manfredini & Ghion, 2005). Dal 2004, 
nel lago di Albano si rilevano anche fioriture estive della specie Aphanizomenon 
ovalisporum a cui è stata associata la produzione di cilindrospermopsina riscontrabile fino 
a livelli di 18 μg/L (Bogialli et al., 2006). Inoltre,dalla metà degli anni novanta il Lago di 
Massaciuccoli (Toscana) è interessato dalla presenza di Microcystis aeruginosa. Nel 2003 
sono stati registrati livelli di microcistine fino a 160 μg/L in acqua, mentre valori ben più 
elevati sono stati riscontrati nell’epatopancreas di esemplari appartenenti alla specie Mugil 








L’esposizione alle cianotossine può causare seri effetti sulla salute nell’uomo e negli 
animali e perdite economiche nelle comunità locali. Gli esperti sono d’accordo sul fatto 
che le incidenze da CHABs sono aumentate in tutto il mondo e con l’aumento della 
temperatura del clima ed il continuo carico di nutrienti derivanti dalle attività dell’uomo,è 
chiaramente possibile che il numero e la severità delle fioriture tossiche possa continuare 
a incrementarsi. Questo minaccerebbe ulteriormente le fonti di acqua potabile e 
ricreazionale come accaduto in Ohio anche nel resto il mondo. Al momento,sembra che i 
processi di trattamento convenzionali e avanzati dell’acqua hanno effetto nel rimuovere le 
tossine. I processi di trattamento dell’acqua sono complessi,tuttavia,le strategie che si 
sviluppano in una determinata area possono non essere efficaci in altre. I sistemi 
acquatici sono unici ed il rischio per la salute pubblica indotto dalla tossine prodotte da 
CHAB dipende da un numero di fattori come la qualità dell’area dove vi è la fonte d’acqua 
e la tecnologia di trattamento dell’acqua usata. Quindi,è importante che chi si occupa dei 
sistemi di acqua pubblica e le agenzie locali per la salute tengano particolare attenzione a 
questo fenomeno per trovare una strategia di risposta appropriata alla severità degli effetti 
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